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INTRODUCCION

A pesar de sus bien conocidos efectos nefrotdxicos y ototdxicos, el
de los Aminoglucdsidos se ha venido incrementando enormemente en los Glti
afios. En mayor o en menor grado, todos los Aminoglucdsidos tienen la cap
dad de producir dafio renal por medio del mismo mecanismo fisiopatoldgico.
los Aminoglucdsidos mas usados en nuestro medio, el Sulfato de Gentamicin
el Sulfato de Sisomicina, el Sulfato de Amikacina y el Sulfato de Kanamic
poseen un potencial nefrotdxico similar, que va desde 2 a 30% segiln estud
extranjeros (1,20). Para evitar este dafio renal, todos los pacientes con
tamiento Aminoglucdsido deberian de ser controlados con pruebas seriadas
funcidon renal, sin embargo, &sto casi nunca se lleva a cabo.

En nuestro medio, la determinacién de Creatinina Sérica ha sido el
metro mds usado para el control de estos pacientes, sin embargo, ésta se
ra debido a lesidn Glomerular, segundo cambio en la fisiopatologia del de
renal por Aminoglucdsidos. Se ha comprobado que inicialmente ocurre dafic
bular y secundario a ésto aparecen alteraciones que pueden ser facilmente
tectadas por laboratorio, dentro de éstas, la Proteinuria, la Glucosuria
Cilindrouria son de ficil y accesible determinacién y podrian buscarse ar
que la elevacién de la creatinina sérica.(5)

Este trabajo fue realizado con el objeto de determinar, en paciente:
districos tratados con Aminoglucdsidos, en qué momento del tratamiento y
qué frecuencia aparecen alteraciones en un examen simple de orina buscar
Proteinuria, Glucosuria y/o Cilindrouria; y también en qué momento del t
miento se altera la Creatina sérica y asi poder establecer un método de
miento facil y de rapido acceso al médico para el control de pacientes t
dos con Aminoglucbsidos. usando pruebas sencillas de laboratorio.

Fueron estudiados 80 pacientes tomados en forma sistematica, de ambc
xos entre las edades de dos meses a doce afios y que estuvieran bajo trat
to Aminoglucdsido. A cada uno de estos pacientes se les tomaron examene
riados de Orina y Creatinina Sérica durante los primeros siete dfas de t
miento, encontrando que de los 80 pacientes estudiados, 26 pacientes (32
presentaron alteracidn en el examen de orina; de estos 26 pacientes, 23
(88.5%) presentaron proteinuria al quinto dia de tratamiento, 2 ptes. (7
al séptimo dia de tratamiento y solamente 1 pte. (3.8%) al tercer dia de
Los 26 pacientes presentaron Cilindrouria 50% al quinto dia de tratamien



50% al séptimo dia. Ninguno de los pacientes presentd Glucosuria.

Se encontrd alteracidn en la Creatinina Sérica en 22 pacientes (27.50%);
de ?stos, 21 pacientes (95%) presentaron alteracidn en el séptimo dia de tra:
tamiento con un promedio de elevacion de 0.5 mg/dl arriba del valor inicial;
observamos entonces que el primer cambio ocurrido fue Proteinuria que apare:
ce al quinto dia de tratamiento, seguido de Cilindrouria con igual posibili-
dad de encontrarse al quinto o séptimo dia y por Gltimo elevacién de la C
tinina Sérica al séptimo dia de tratamiento. i

El andlisis estadistico usado fue Andlisis de Varianza y Covarianza pa-
ra medidas repetidas y anidlisis de Tablas Cruzadas con Chi Cuadrado demo:—
trandose que si existe una correlacidn entre tiempo de tratamiento ; altera-

ciones en C ini éri imi
reatinina Sérica y aparecimiento de Proteinuria y Cilindrouria

DEFINICION Y AMALISIS DEL PROBLEMA

Sabiendo que los Aminoglucdsidos son drogas potencialmente nefrotdxicas
y que los pacientes tratados con estas drogas necesitan tener control de su
funcién renal durante el tratamiento, se estudid un grupo de pacientes pedia-
tricos en busca de alteraciones de su funcién renal determinadas por pruebas
sencillas de laboratorio que puedan ser facilmente accesibles al médico. Las
pruebas mencionadas consistieron en Proteinuria y/o Glucosuria (por medio de
cinta reactiva para uriandlisis simple), determinacién de cilindros granulo-
sos en orina (por medio de examen microscépico de sedimento urinario), y ele
vacién de la Creatinina Sérica, tratando de determinar en qué momento,  en
qué orden y con qué frecuencia se alteran durante el tratamiento. De esta
forma se puede establecer un método facil y rdpido de seguimiento para los
pacientes bajo tratamiento Aminoglucdsido.

Se descartaron las posibles causas que pudieran comprometer la funcidn
renal del paciente durante e] tratamiento. Se excluyeron de la investigacion
aquellos pacientes con antecedentes de dafio renal previo o historia de uso
previo de Aminoglucdsidos u otras drogas nefrotdxicas, uso combinado de otras
drogas nefrotdxicas o que potencialicen el efecto téxico de los aminoglucdsi-
dos, durante el periodo de estudio, estados patolégicos que de alguna manera
pudieran comprometer la funcidn renal al momento del tratamiento (sepsis,
deshidratacioén, DPC 111, problemas hematolégices crénicos, etc.); y pacientes

bajo tratamiento por patologia renal o del tracto urinario.




REVISION BIBLIOGRAFICA

vé la investigacidn de nuevos agentes que tuvieron menos efectos tdxicos. En

el afio de 1949 fue aislada el Sulfato de Neomicina del Streptomices Fradie;

Los Aminoglucdsidos son un grupo de agentes antimicrobianos bien defini-
do, en el que se encuentran todas aquellas drogas que contienen o que estan com b s dpnsene e bl T e
puestas de Aminoaziicares fijadas a los enlaces glucosidicos de un niicleo -de He:- hasks ol e =8 sadisse & sl ey
xosa o Aminociclitol que puede ser Estreptidina como en el caso de la Estrepto- SRR RS P e fa -vrah gyl
micina o bien puede ser 2-Desoxiestreptidina encontrado en todos los demds Ami- : MR ek gl ey 1T e iAol eyl "
noglucdsidos, principalmente los afines a la Gentamicina (26, 29). Henanificines; dEFIVSES 3 reptontees farenicetus,  em! o
Los Aminogluctsidos son antibidticos rapidamente bactericidas, su accién |k et R e e ot A s
sobre las bacterias depende de la inhibicidn irreversible de la sintesis protéi R sulfato de tenanicie o
ca (29, 30). Estos antibidticos actiian directamente en el Ribosoma bacterianc:- e nefrotdxicos, pere A b i g oy
e A LI LT O LRI R, h;cen AL ’ hasta ser parcialmente reemplazada por el Sulfato de Gentamicina, agente de-

sobre algunos lugares de la Sub-unidad 50S; los aminoglucssidos Ilegan al ribo | rivado de la Hicrononospor Purpures e Introducida en la préctics clinica e =

afio 1964. EI1 Sulfato de Gentamicina a pesar de que ha mostrade tener graves

soma atravesando la membrana celular por un proceso activo de transporte de e-
l%ctrones, la fosforilaciéon oxidativa y la participacion de quinonas respirato- A e e v e meyd
rias situadas en la membrana celular. En el ribosoma inactivan las sintesis I i e e Fm
protéica y disminuyen la fidelidad de la traduccidn del cédigo genético de la PRI SR g e s e onditemsy Bl -

célula, incorporando aminodcidos equivocados en la cadena prolipeptidica. (26, I sifRegraEnAlEmenis e s e el

29). de Tobramicina de caracteristicas muy similares a la gentamicina y que inclu

Se ha comprobado que la actividad del medicamento depende de la integri so ha mostrado en algunos estudios tener efectos nefrotéxicos menores que la
dad del mecanismo de transporte para su acumulacién dentro d;“la calula (b,9 - gentamicina (29,21,41) o iguales a la gentamicina (19,23,24,28). Otro.. de
2?' 29). La actividad antimicrobiana de los aminoglucdsidos es Principalm;n;a estos aminoglucdsidos, el Sulfato de Amikacina, producto semisintético deri-
dfrigida contra agentes Aerdbicos Gram-negativos (8, 26, 29). Son muy poco ac vado- de la Kanamicina, igualmente efectivo contra infecciones por gram nega-
tivos contra bacterias anaerdbicas o bacterias facultativas en condiciones an;; | tivos y con potencial nefrotdxico parecido a la gentamicina (16,20,33,34,42) .
Dibekacina, todos de la misma fami_

Otros aminoglucdsidos come la Sisomicina,

obic I caso P ™
er as como en e de un absceso, ésto se debe a que para ue el medica tr
q q n DdUCIdOS nds recienteme

mento sea activo debe acumularse dentro de la célula para lo cual el mecanismo lia que la gentamicina, han sido
d? transporte a través de la membrana debe estar intacto, para lo que se nece- agentes menos nefrotéxicos que la gentamicina; varios estudios realizados -
sitan grandes cantidades de 0, (29). Su accién contra bacterias gram-positivas en modelos animales, en efecto han reportado menor nefrotoxicidad (23,29,45),
aunque se ha visto que su comportamiento en humanos es muy similar a la gen-

tamicina (13,34,38).
Debido a su eficacia, el uso de jos aminoglucdsidos se ha incrementado

es b, imi
astante limitada, por lo que cuando se usa para el tratamiento de &stas, se
- - - ’
hace en combinacién con otros antibiéticos. (26, 29, 36). '

Los aminogucdsidos fueron descubiertos en la biisqueda de agentes efica- I

ces contra infecciones producidas por gram-negativos; el primero de estos anti- SEAd R A Kok HREMES RO U i g o
bidticos fue la Estreptomicina, aislada del Streptomices Griceus e introducido b diTeoa: I e e tulo rean e v i
en la practica clinica en 1944. El uso de este nuevo medicamento fue rapidamen i S s o i

con algiin aminoglucésido (21). Como mencionamos anteriormente el uso de los

te limi Fo i
imitado por el aparecimiento de bacterias resistentes y por el desarrollo
se ha limitado exclusivamente al tratamiento de infecciones

d - F—— " P
e efectos tdxicos, principalmente sobre el Viii par craneai. Este hecho moti- a5 uctsidas

producidas por gram-negativos.




A pesar de su eficacia clinica, la mayor limitacion para el uso de los
aminoglucésidos es su toxicidad. Ototoxicidad y Nefrotoxicidad han sido bien
documentadas desde el descubrimiento de estos antibidticos. En diferente in-
tensidad estos efectos téxicos son compartidos por todos los aminoglucdsidos
(19,26,27, 29). '

Debido a la severidad de estos efectos tdxicos, la biisqueda de su pato-
genia y de sus manifestaciones han sido motivo de estudio para muchos inves-
tigadores.

Después de su administracién, los aminoglucbsidos son excretados casi -
enteramente por filtracidn glomerular (4,8,10,14,26,29); aproximadamente 50%-
60% de la dosis inicial es excretada en 24 horas. Una gran diferencia entre
la aclaracién del medicamento y la aclaracidn simulta@nea de creatinina (apro-
ximadamente 1/3), sugieren la posibilidad de que exista cierto grado de Resor
cién Tubular del medicamento (4,8,26,29). EIl medicamento se distribuye rapi-
damente en el espacio extracelular, el volumen de distribucién del medica-
mento es igual al volumen de fluido extracelular que constituye aproximada-
mente 25% del peso corporal total; solamente un 10% de la droga se encuentra
fijada a paroteina, por lo que es facilmente removida por Hemodidlisis (15,
29). Despugs de su administracién, grandes dosis del medicamento se han en

‘contrado acumuladas en el parenquima renal y en orina (4,9,10,14,25,26,29).
Esta acumulacidn depende del transporte activo del medicamento a través de
la superficie de las células apicales y basolaterales de la corteza; sin em-
bargo, la mayor acumulacién del medicamento ocurre en la superficie apical
del epitelio del tibulo proximal, por un proceso que parece ser Picnositosis
“(4,9), proceso que ocurre en gran parte después de que el medicamento es re-
absorbido por el tibulo. Se ha comprobado que el dafo renal que los amino-
glucésidos producen es compatible histoldgicamente con Necrdsis Tubular Pro-
ximal Aguda (4, 9, 22, 24, 29). Varios mecanismos han sido demostrados en
la patogenia del dafio celular téxico de estos medicamentos. Los aminoglucd
sidos después de penetrar la membrana celular por transporte activo, se acu
‘mulan dentro de los lisosomas y mitocondrias, produciendo disfucidn celular
y necrosis por varios mecanismos que incluyen: !
1) Interferencia con la ATP asa del Na y K, una enzima localizada en la
membrana basolateral de la célula renal, la cual mantiene el balance
electrolftico dentro de la célula, por lo que al inhibirse, la célula

se hinchayse destruye. Hallazgo encontrado por Williams en 1981 usan

— -

do ratas como modelos en una investigacion de la nefrotoxicidad de la

gentamicina; cambio que es comin al de otros aminoglucdsidos y que se

ha demostrado es el primer cambio ocurrido en la patogenia de la nefro

toxicidad (4, 9, 46).

2) Disturbios en la fosforilacién exidativa de la mitocondria lo que pro-

duce disfucidn celular (&, 9, 29).

3)  Disminucidn en la actividad de fosfolipasas (4, 9).

Los cambios de necrosis son obvios en la parte contorneada del tiibulo
proximal, encontrandose cambios histoldgicos que le son caracteristicos, fa-
les como la aparicidn de Cistosegregosomas, que Son CUerpos lisosomas modi-
ficados. que contienen inclusiones mieloides de estructuras membranosas den-
tro del citoplasma de las células del epitelio tubular (4,9,21,46,47). Otro ha
11azgo histoldgico comiin es la degeneracidn hialina de las células tubulares
(4,9). _

Los aminoglucdsidos inicialmente inducen mal funcionamiento tubular se-
cundario a la necrosis celular que ocurre en el tdbulo, este mal funciona-
miento se manifiesta por: 1) Enzimuria, secundaria principalmente a la des-
truccidn de mitocondrias y lisosomas celulares; las enximas encontradas ?n
orina son principalmente B-D galactosidasa, Alfa-L-Fucosidasa, B-D-N-Acetil-
Glucosaminidasa, Lisosima (h,7,9,19,21,2h,31,h3); 2) Glucosuria, debido a
que ocurre una franca disminucidn de la resorcién tubular de glucosa T fosfa
to secundaria al dafio tubular (4,9,17); 3) Disminucidén en la osmolarl?ad u-
rinaria, la cual se ha comprobado se debe a una respuesta de resistencta re=
nal al efecto de la hormona antidiurética (4,9,23,24,34); 1) Aparecimiento
de cilindros granulosos en la orina (4,9,29,34,37), los cuales se forman en
el epitelio tubular secundario a la acumulacidn de células daﬁ?das dentro de
una matriz protéica (9,18); 5) Cambios en la funcidn excretorla‘del Na t K

(4,9); 6) Proteinuria, secundaria al escape de proteinas a traves.iel tibu-
lo dafiado (1,2,4,9,18,29). EI segundo cambio observado en la funcidn renal
en una franca disminucidn en la filtracién glomerular (1,2,“,9,23,2h,26,29)
esta disminucidn en la filtracidén glomerular es debido principalmente a una
disminucién del coeficiente de ultrafiltracion glomerular (4,9,10) y secun-
dario al dafio del epitelio glomerular,el cual es igual al que se pr?duce eT
el tubo, hecho comprobado por Krats en 1980, demostrando que los aminoglucd

O utor
sidos producen dafio al epitelic tanto glomerular comoc tubular. Este a

i aumen-
concluyd que el progresivo deterioro de la filtracién glomerular hace




tar la cc?Cfntracién del medicamento y por consiguiente mayor dafio renal el
cual c?ntfnua agravéndose mientras el medicamento no sea omitido (9,10,25,29)
Esta.d|?m|nufién en la filtracién glomerular se manifiesta principa;me;te, -
la disminucién de la aclaracién renal de la creatinina, aumento en los valpir
r?s de Creatinina y Nitrégeno de Urea en plasma; pruebas que aln contlnflan0
slendo']as mas usadas como pardmetro de control de los pacientes tratados -
zzn aminoglucdsidos en la evaluacién de su funcién renal (4,9,21,23,24,29,45
: ) Tom?ndo en cuenta estos parametros, varias definiciones de ne;ro;ox;cf.
ad han sido dadas en funcidn de la creatinina sérica: 1) Aumento de 0.3 m_}
dl en lacreatinina sérica, por arriba del valor inicial si la funcidn r;nalg
:Z normal y G:S mg/dl por arriba del valor inicial si existe evidencia de da
de]rj:?lrpTeY|?. 2).Aumento ?f 0.4 mg/dl enlacreatinina sérica, por arriS;
o inicial, si la funcién renal es normal (12,43). 3) Aumento de 0.5
mg/d1 en la creatinina sérica por arriba del valor inicial, si la funcion ;e—
nal es normal y de 1.0 mg/dl con evidencia de dafio renal previo(19) L) Au-
mento de 1/3 arriba del valor inicial de creatinina sérica (32). T;mbién s
han dado-algunos pardmetros para evaluar nefrotoxicidad seglin alteraciones )
s?cundarnas a dafio tubular: 1) Aparecimiento de Enzimuria durante el trata-
mlent? %n pacientes en quienes el examen de orina era normal (7,18,33) 2)A-
parecimiento de Cilindrouria durante el tratamiento en pacientes e; qu;enes
el exaTé? dé orina inicial era normal (23,24). El intérvalo de tiempo del
apatectm|ento de alteraciones en la Creatinina Sérica y nitrégeno de Ure
pacientes que desarrollan nefrotoxicidad se ha calculado en 3 - 10 dias acz:
uT‘promedio de 5 - 7 dfas despgés de iniciado el tratamiento (9,11,13 2; 29)
Sin gmbargo, yé que el dafio inicial ocurre a nivel tubular, ser;a ;e ;sp;rar;
se que los primeros cambios ocurridos fueran manifestacidn de este Gltimo, es
zerando e?contrar por lo menos cilindrouria y/o enzimuria en examenes ser;a—_
?5 de orlT? (28), aunque el tiempo de aparecimiento de los cambios secunda-
rios ? ffsnon tubular no han sido determinados. McCraken en el afio de 1978
describid el aparecimiento de algunas de estas alteraciones, diciendo que 1
nefrotoxicidad secundaria a Kanamicina se manifestaba por P;oteinuria :ee '?
da de Hematuria, Cilindrouria y disminucién en la aclaracién renal y fin:T1
mente retencidn nitrogenada; rara vez se presentaba hematuria en pacientes
tratad?s con Gentamicina, pero en general estos cambios eran comunes a todos
l?s aminoglucdsidos (30). Sin embargo, este autor no describié el comporta-
miento de dichas alteraciones ni en qué momento del tratamiento se e
alteracién. (30). A

E1 poder nefrotéxico de los aminoglucdsidos ha sido ampliamente estudia-
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k5), pacientes con alcalosis o acidosis (10,27), dieta pobre en sodio (10,23)
deshidratacion (10,35), uso combinado de otras drogas como diuréticos de ;sa ’
Metoxiflurano, Anfotericina B, Clindamicina, Meticilina, Cefalosporinas como,
la Cefaloridina y Cefalotina (4,6,9,10,29,30,36,45). Cierta resistencia ha-
cia el desarrollo de nefrotoxicidad se ha visto en pacientes neonatos, hecho
que se ha relacionado a la diferencia de flujos, principalmente glomerular,
que evitaria el mayor aclimulo del medicamento en el parénquima renal del neo-
nato y mejorando la aclaracién del medicamento, hecho aiin no comprobado. Cowan
en un estudio realizado en perros recién nacidos, tratados con sulfato de Gen-
tamicina, encontrd efectos tdxicos iguales a los encontrados en el grupo con=
trol de perros adultos (10,12}). Se ha comprobado que el sexo no estd relacio
nado con el desarrollo de nefrotoxicidad (5). Para la recuperacién del daﬁo_
renal que ocurre, se necesita la omision del medicamento o al menos la modifi
cacién de la dosis segiin la capacidad de funcidn renal de cada paciente en -
particular. Se ha calculado que la reepitelizacidn del tilbulo dafiado ocurre
en el transcurso de uno a dos meses después de omitido el medicamento. Los
valores de creatinina sérica, se espera que regresen a lo normal en un
do de tiempo que puede oscilar entre 11-120 dias después de omitido el
mento (9,30,39).

perio-

medica

Debido al peligro téxico secundario al uso de Aminoglucésidos, se reco-
mienda-hacer controles periddicos de la funcidn renal para detectar efectos
toxicos de la droga lo antes posible, ya sea para omitirla o para modificar
su dosis, @sto es particularmente importante en pacientes en quienes se sabe
ya existe un dafio renal previo (30).

11

MATERIALES Y METODOS

Todos los pacientes hospitalizados en los departamentos de Pediatria de
los Hospitales General San Juan de Dios y Amatitlan, comprendidos en las eda
des de dos meses a doce afios, y que estuvieran siendo tratados con alguno de
los siguientes Aminoglucdsidos: sulfato de Gentamicina, Sulfato de Sisomici-
na, Sulfato de Amikacina o Sulfato de Kanamicina, fueron candidatos para el
presente estudio. Se excluyeron del trabajo los siguientes pacientes:

a) Pacientes con antecedentes de dafio renal previo o padecimiento de cual-
quier xx enfermedad renal cronica.

b) Pacientes con antecedentes de tratamiento Aminoglucésido o cualquief o-
tra droga nefrotdxica en los Gltimos dos meses antes del tratamiento ac-
tual.

c) pacientes con estados patolégicos que pudieran comprometer su funcion re
nal durante el tratamiento, tales como Sepsis, Deshidratacion o estados
patolégicos crénicos como DPC |11, Leucemias, Anemia Severa; asi como
cualquier patologia del tracto Urinario que pudieran alterar las prue-
bas de orina a estudiar.

d) Pacientes que al momento de la investigacidn estuvieran siendo tratados
por patologia renal.

e) Uso combinado de otras drogas nefrotéxicas como Meticilina, Clindamicina
o Cefalosporinas, o drogas que pudieran potencializar el efecto téxico
del aminoglucdsido como diuréticos.

Evaluados estos pardmetros en cada uno de los pacientes, se tomaron un
total de Ochenta (80) pacientes, de ambos sexos y que estuvieran siendo tra-
tados con alguno de los aminoglucdsidos antes mencionados a dosis usuales pa
ra su edad y/o peso, por un periodo no menor de siete dfas y sin que la dosis
del medicamento variara en ningiin momento.

Escogierido pacientes en forma sistemdtica, se, tratd de tomar igual numero
de pacientes para cada aminoglucdsido estudiado, igual niimero de cada sexo Y
tratando de cubrir todas las edades entre dos meses y doce afios.

A cada uno de estos pacientes, se les tomd examenes de sangre (por veno-=
puncidn) para la determinacién de Creatinina Sérica y examen de orina simple
para la determinacidn de Proteinuria, Glucosuria y/o Cilindrouria. Ambos e-

ximenes se tomaron al inicio del tratamiento, a los 3, 5y 7 dias de trata-




miento. La Creatinina S&rica fue determinada por método espectrofotométri

en mg/dl por el método modificado de Folin y Wu, Hoffman y Petters r oy
I?tes de normalidad de esta prueba van desde 0.5 - 1.3 mg/dl con u;a v::'vi_
cidn de +/- 0.18 mg/dl. En cada muestra de orina, se investigd la prese;:ia

de Y. .
Proteinas, Glucosa y/o Cilindros gra ulosos Para las dos primeras se u=

sb6 cinta reactiva para uriandlisis simple (Multistix) midiendo ambas varia-
bles en Cruces segin lo indica la escala colorimétrica de la tabla de resul-
tado?, sabiendo que estas pruebas seran positivas s6lo en el caso de habsu

cantidades anormales de Protefna o Glucosa en la orina. Los cilindros fi;-

ron buscado i opi
s por examen microscdpico del sedimente urinario. Todos los pa-

cientes estudiados tuvieron
normales todas las i
pruebas en estu inici
del tratamiento. R
Obtenid
idos los resultados se tabularon en una hoja de recoleccién de da
tos para i aci _
] p cada paciente, para el facil manejo de los resultades al final d
a investi i6 i 3
14 gacién. Se tomaron como cambios significativos cualquiera de 1
siguientes parametros: &
a) Aumento de 0.4 m
.4 mg/dl en la Creatinina Séri i
“p ica, por arriba del valor ini-
b)  Aparecimient
o de Dos Cruces (++) o ma
mas de Proteina en el i
5) examen de ori-

c) Aparecimi a
p imiento de Dos Cruces (++) o mds de Glucosa en el examen de orina

d)  Aparecimi
i 5 sty
P iento de Uno o mds cilindros granulosos en el examen microscopi

co de sedimento urinario.

Despuds de tabulados todos los resultados, fueron computados en el De-
partamento de Computacién del Instituto de Nutricidn de Centro América : -
ném? (INCAP): para su andlisis estadistico. Los andlisis usados fueronYAn:—
lisis de Varianza y Covarianza para medidas repetidas y Andlisis de Tabias
cruzadas con Chi Cuadrado. Los an3lisis de laboratorio fueron hechos en La-

boratori i
orio Particular y todos fueron realizados por la misma persona

.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

o fueron estudiados un total de 80 pacientes, 50% de sexo
entre las edades de dos meses a doce afios.

En este trabaj

masculino y 50% de sexo femenino,

Las edades predominantes fueron de dos meses a cuatro afios con un total de

62 pacientes, 77.5% de la poblacién total estudiada (Tabla No. 1)
De los 80 pacientes estudiados, 32.5% presentaron alguna alteracidn en

las pruebas evaluadas, 17.5% de sexo masculino y 15.0% de sexo femenino (Ta-

bla No. 3). La distribucién por edades de los pacientes gque presentarcn al-

teraciones fue proporcional al namero de pacientes para cada grupo etéreo,

estando la mayoria entre dos meses y cuatro afos con un 77% (Tabla No. 23 .

De las pruebas evaluadas, 22.pacientes (27.5%) presentaron elevacidn

significativa de la Creatinina sérica; 26 pacientes (32.5%) presentaron Pro=-

teinuria y Cilindrouria y ninglin paciente presentd Glucosuria (Tabla No. 4).

En el estudio fueron incluidos cuatro Aminoglucdsidos: sylfato de Genta
micina con 27.5% de la poblacién, sulfato de Sisomicina con 28.8% de la po-

blacign, Sulfato de Amikacina con 26.1% de la poblacién y sulfato de Kanami-

cina con 17.6% de la poblacién. Los cambios presentados por cada uno de los

diferentes Aminoglucdsidos, fueron similares Y proporcionales al nimero de

pacientes para cada grupo e igual para ambos sexos (Tablas No. 5y 6).
En la Tabla No. 7 podemos evaluar el comportamiento de los valores de

Creatinina Sérica, observando un incremento en los dfas cinco y siete del

tratamiento; el incremento promedio en los pacientes
a Sérica fue de 0.5 mg/dl. Del 27.5% de pacientes que

n en la Creatinina sérica, 26.25% la presentaron al sép

nto y solamente un 1.25% 1a presentd al quinto dia (Ta-

que presentaron altera-

cién de la Creatinin
presentaron elevacid
timo dia de tratamie
bla No. 10).

E) aparecimiento de Proteina en orina se inicio
vacién significativa al quinto dia de tratamiento en

al tercer dia de trata-

miento, encontrando ele
28.75% de los pacientes, cambio que persistid invariable,
ria al séptimo dfa de tratamiento (Tablas No. 8 vy

esentaron Cilindrouria, 50% lo hicieron al quinto

encontrandose 32.5%

de pacientes con proteinu

10). Los pacientes que pr
dia y 50% al séptimo dia de tratamiento (Tablas No. 9 ¥ 10) .

En las aiteraciones'observadas en la Creatinina sérica no hubo cambios

significativos entre edad, sexo y tipo de tratamiento (F=0.9). la inter-
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accién entre Clase de Tratamiento-tiempo no fue significativa (F = 0.36);
sin embargo, si se observd una correlacidn significativa entre el tiempo de
‘tratamiento y cambios observados (F = 43.62), estos resultados fueron obte-
nidos por Andlisis de Varianza y Covarianza.

Los resultados analfticos para Proteinuria y Cilindrouria son muy simi

lares, como podemos observar en las pruebas de Chi-cuadrado y Probabilidad

mostradas en las tablas No. 11 y 12, indicando que .solamente el tiempo de -

tratamiento y no el tipo de medicamento, guardan relacidn con los cambios - TABLA No. 1

TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS
POR EDAD Y SEX0 \

observados (resultados obtenidos por andlisis de Tablas Cruzadas con Chi-
Cuadrado) .

[ Epap SEXO TOTAL %
AROS ELLJUE .
i 2m - 2a 26 | 23 -A 49 _ 613
( i - s 5 8 ' 13 16.2
ha - 6a 2 3 5 & . &3
6a - 8a 2 0 2 Ji 2?5
Ba - 10a 4 3 7 L
10a - 12a 1 3 4 %0
TOTAL ko | 4o 66— [ T

Fuente: Estudio pnoépec;ivo de 80 paci?ntes pediétqicos
de los hospitales General San Juan de Dios y Amatitlan
durante Marzo y Abril de 1984,
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TABLA No. 2

TOTAL DE PACIENTES QUE PRESENTARON ALTERACIONES
POR EDAD Y SEXO

17

TABLA No. 3

RELAC ION PORCENTUAL ENTRE TOTAL DE PACIENTES
Y PACIENTES CON ALTERACION

EDAD CON ALTERACION TOTAL %

AROS M F

Zm - 2a 8 8 16 61.5
2a - ha 2 2 1 15.5
ka - 6a 0 1 1 3.8
ba - 8a 0 0 0 0.0
8a - 10a 3 0 3 11.5
10a - 12a 1 1 2 7.7

TOTAL 14 12 26 100%

TOTAL CON ALTERACICON TOTAL
M F
No. de
Pacientes 80 14 12 26
% 100% 17.5% 15.0% 32.5%

Fuente: Estudio prospectivo de B0 pacientes pedidtricos
de los hospitales General San Juan de Dios y Amatitlan
durante Marzo y Abril de 1984,

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pedi%tricos
de los hospitales General San Juan de Dios y Amatitlan
durante Marzo y Abril de 198h.
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TABLA No. 5

MEDICAMENTOS USADOS, NUMERO Y PORCENTAJE: TOTAL
Y CON ALTERACIONES CON CADA MED|CAMENTO

TABLA No. k4
NUMERO Y PORCENTAJE DE PACIENTES CON ALTERACION MED | CAMENTO No. DE PTES. ESTUDIADOS CON ALTERACION
EN CADA UNA DE LAS PRUEBAS ESTUDIADAS M F o TOTAL % | M Foo TOTAL %
S. GENTAMICINA | 11 1 22 | 27.5| 4 4 8 10.0
TOTAL | CREATININA ORINA
ALTERADA S, SISOMICINA 12 1 23 | 28.8| 4. 4 8 10.0
PROTE INURIA | 6L
GLUCOSURIA | CILINDROURIA s AWTRACTHA " ¥ 21 bag.1d 3 5 6 7.5
No. de S. KANAMICINA 7 7 1w | 17.6 | 2 2 b 5.0
Pacientes 80 e 26 8 26
% 100 27.5 32.5 0 32.5 TOTALES 4o Lo 80 |100.0 | 13 13 26 32.5

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pedidtricos de los hospita-

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacient ediatri d ita-
prosp P es pediatricos de los hospita les General San Juan de Dios y Amatitldn, durante Marzo y Abril de 198k.

les General San Juan de Dios y Amatitldn durante Marzo y Abril de 1984,
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TABLA No. 6

NUMERO Y PORCENTAJE DE PACIENTES CON ALTERACIONES
EN CADA UNA DE LAS PRUEBAS ESTUDIADAS SEGUN MEDICAMENTO

21

TABLA No. 7

CONTRADOS
VALORES DE CREATININA EN
SEGUN TIEMPO DE TRATAMIENTO

CREATININA DIAS DE TRATAMIENTO
SERICA 1 3 5 7
mg/d1

0:1 = 0.3 g 9 7 4

0.4 - 0.6 56 43 31 32

0.7 - 0.9 15 27 37 20

1.0 = 1.2 0 1 5 19

1.31= 1:5 0 0 0 5
TOTALES 80 80 80 80

No. CREAT ININA ORINA
. MEDICAMENTO | 2. | RN PROTEINURIA | cociria | CILINDROURIA

' S. GENTAMICINA | 22 7 8 0 8

S. SISOMICINA 23 6 8 0 8
| S. AMIKACINA 21 6 6 0 6
i’ S. KANAMICINA 14 3 L 0 4
|

TOTALES 80 22 26 0 26
% 100 2745 3245 0 32.5
Fuente:

Estudio prospectivo de 80 pacientes pedidtricos de los hospitales
General San Juan de Dios y Amatitldn, durante Marzo y Abril de 1984.

i i 0 pacientes pedia-
. Estudio prospectivo de 8 :
ti?gzi de los hospitales General San Juan de Dios y
Amatit1an durante Marzo y Abril de 1984,




DETERMINACION DE PROTEINA EN ORINA
SEGUN TIEMPO DE TRATAMIENTO

22

TAB

LA No. 8

TABLA No. 9

MINACION DE CILINDROS DE ORINA
DETERSEGUH TIEMPO DE TRATAMIENTO

TIEMPO DE PROTE INA EN ORINA
TRATAMIENTO NEGAT IVO " iy P
1 DIA 80 0 0 0
3 DIAS 65 14 1 0
5 DIAS 55 23 0
7 DIAS Ly 20 5

TIEMPO DE

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pedidtricos
de los Hospitales General San Juan de Dios y Amtitlan du-

rante Marzo y Abril de 1984.

CILINDROS EN ORINA
TRATAMIENTO —
POSITIVO NEGAT V0
1 DIA 0 80
3 DIAS 0 80
5 DIAS 13 67
7 DIAS 26 54

Fuente: Estudi6 prospectivo de 80 pacientes
pedidtricos de los Hos
de Dios y Amatitlan durante Marzo

1984.

pitales General San Juan
y Abril
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- TABLA No.
SuL
TADOS TOTALES Y PORCENTUALES DE CILINDROS EN ORINA

SEGUN TIEMPO Y CLASE DE MEDICAMENTO
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

10s

on alteracién signi
significativa

jados, un 32.5% presentar
no hubo diferencia
noglucdsidos evaluados,
n los reportes de varios

Del total de pacientes estud
guna de las pruebas evalu
nto de los diferentes Ami
contradas es comparable co
e nefrotoxicidad en un gru
No se estudiaron grupos etar
eron proporc!onales al namero

r lo que la edad no fue

ficativa en al adas,
el por-

entre el comportamiel
centaje de alteraciones en
quienes reportan un 30% d
(13,16.20,30,33,3&).
s cambios encontrados fu
para cada medicamento, PO
tal como lo describen
on cambios significativo

po como el usado

autores,
eos hetero

en este estudio
~ geneos, sin embargo, 1o
de pacientes de cada grupo Y
terminante en los resultados,
estigaciones no encontrar

Cowan y Faden

factor de
s entre

quienes en sus inv

tales General San Juan de D

&

ﬁ edades (10,12).

2 Ambos sexos fueron afectados igualmente, de los pacientes con cambios,

L 17.5% fueron masculinos y 15.0% fueron femeninos, demostrando por analisis

a estadistico, que 1a correlacion entre Edad y Sexo Y cambios ocurridos no -

= fue significativa (F = 0.9), hecho comparable con los estudios real izados
o existe diferencia entre sexos en cuanto a

ennett, quien afirma que n
nefrotoxicidad por Aminoglucdsidos se
Como podemos observar, a pesar de que el
las variables edad, sexo Y tipo
ativa respecto a los cambio
Con ésto descartamos las
que-

por B
refiere (5)-
grupo estudiado no €s
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de dis-
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(F = 0.36), se
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cambios en la funcién renal,
(F = h3.62). Esto indica que el tiempo d
n la funcidn renal.
observamos que proteinu
icativamente desde el quin
pacientes que presenta
oteinuria y ésta se man®

camente.
o afectar los resultados,

ento Aminoglucdsido vrs.
a correlacidn =

e tratamiento si

ria, fue el primer ha
to dia de tra

recimiento de cambios e

De las pruebas estudiadas
alterandose signif
Todos los

taron antes Pr

1lazgo encontrado,
ron alte

tamiento (28.75% de la poblacidn) .
ion de la Creatinina Sérica, presen
jable hasta el final del periodo estudiado;
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asi también en los pa~
po que la

rac

y Amatitlan, durante Marzo y Abril de 1984
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cientes que presen
proteinuria y 50% dos di
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Fuente:
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Proteinuria fue una prueba significativa para este trabajo, esperandose que
gsta se altere desde el quinto dia de tratamiento.

E1 16.25% de los pacientes presentaron Cilindrouria al mismo tiempo que

] . . % - -
a proteinuria y 16.25% dos dias después junto con la elevacién de Creatini-

na Sérica. i 7
a Sérica. El B5% de los pacientes con Lilindrouria presentaron también al-

teracion de i éri )
n Creatinina Sérica y todos los pacientes con Cilindrouria presenta

ron antes o al mismo tiempo Proteinuria. Esto nos dica que la Cilindrouria

e aretn i
(aparecimiento de cilindros granulosos) también fue una prueba significativ
en este trabajo. )

Esto E
s resultados son comparables con la descripcién que hace McCraken en

.l 8 - + . -
978 diciendo que la nefrotoxicidad de la gentamicina se manifiesta primero

AP ! ¢ : 8 e
p oteinuria, seguida de Hematuria Cilindrouria, disminucién en la aclara-

cién renal y por Gltimo retencidn de cuerpos nitrogenados (30)

Por Glti iond
imo, tal como se menciond anteriormente, se observd la elevacidn

e o A A 2. 5
la Creatinina Sérica al séptimo d7a de tratamiento en un 26.25% de la po-

blacién i
cion, comparable con los estudios de otros autores, en los que se da como

romed i id ini
promedio de alteracidn de la creatinina sérica 5 - 7 dfas después de inicia

’ ;
o el tratamiento (9,11,13,22,29). Lo importante es observar que en todos -

los pacien i 6
pacientes en quienes se alter6 la Creatinina Sérica, hubo antes apareci-

mi o - i
ento de Proteina o Cilindros en orina. Tal como lo describe Cronin en 1979
’

es de es i |
perarse que los pacientes tratados con Aminoglucdsidos presenten antes

ue 1 i6 i i
q a elevacidn nitrogenada, alteraciones secundarias a Dafo Tubular (9), lo
cual fue cierto para este trabajo. ,
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CONCLUSIONES

Todos los Aminoglucdsidos evaluados presentaron igual comportamiento -
en cada una de las pruebas evaluadas, sin presentar diferencia en cuan

to a capacidad de poder producir alteraciones en tiempo o intensidad.

La edad y el sexo no fueron factores significativos en la poblacion -

que presentd alteraciones en cualquiera de las pruebas evaluadas.

En pacientes tratados con Aminoglucdsidos, se espera que la Creatinina
Sérica empiece a alterarse al séptimo dfa de tratamiento, aln sin pre-

sentar valores anormales.

En los pacientes tratados con Aminoglucdsidos, las alteraciones secun-
darias a dafio tubular, aparecen antes de que se inicie la elevacion en

la Creatinina Sérica.

La proteinuria fue el primer cambio observado en‘pacientes tratados -
con Aminoglucésidos, alterandose significativamente al quinto dia de

tratamiento.

La Cilindrouria fue el segundo cambio observado en pacientes tratados
con Aminoglucdsidos, encontrandose que puede aparecer al guinto o sép-

timo dia de tratamiento.

El 85% de los pacientes que presentaron Proteinuria al quinto o sépti-
mo dia de tratamiento, presentaron luego elevacién significativa en la
Creatinina Sérica, y 100% de estos pacientes presentaron también Cilin

drouria, lo que muestra que es una prueba significativa.

El 85% de los pacientes que presentaron Cilindrouria al quinto o sépti
mo dia de tratamiento presentaron también alteracién en la Creatinina

Sérica. Siempre que hubo Cilindrouria, ésta fue precedida y/o acompa-
fiada de proteinuria, lo que muestra que también es una prueba signifi-

cativa.

La Glucosuria medida por medio de cinta reactiva para urianadlisis sim-

ple fue un mal parametro para evaluar nefrotoxicidad.
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RECOMENDACIONES

Considerar que los aminoglucdsidos son antibidticos potencialmente ne-
frotéxicos. Todo paciente tratado con cualquiera de estos antibidti-
cos, debe ser controlado periédicamente desde el primer dia de trata-

miento en busca de alteraciones de su funcidn renal.

Siempre que sé inicie un tratamiento Aminoglucdsido, hacer inicialmen
te determinacidn de Creatinina Sérica y examen simple de orina para

tener un parametro comparativo para pruebas posteriores.

se sugiere el uso de urianalisis simple para la determinacién de pro~
teinuria y/o cilindrouria para el control periddico de los pacientes
tratados con aminoglucdsidos ya que mostraron ser significativas ¥y =
son de facil acceso al médico. No se menosprecia 1a importancia de

las determinaciones seriadas de creatinina sérica.

parle siempre 1a importancia que se merece el hallazgo de proteinuria

y/o cilindrouria, aunque el valor de creatinina sérica sea normal.




RESUMEN

El efecto del tratamiento aminoglucdsido sobre la funcidn renal, fue
evaluado en BO pacientes pedidtricos, durante un periodo de siete dias.

Se encontrd que un 32.5% de los pacientes, presentaron proteinuria -
como primer cambio, gsta aparecid desde el quinto dia de tratamiento y per-
sistid hasta el final del periodo estudiado. EIl segundo cambio en orden de
frecuencia fue cilindrouria que aparecid también en el 32.5% de la poblacién
con la diferencia de que el 50% de los pacientes la manifestaron al quinto -
dia y 50% al séptimo dia. Los pacientes que presentaron cilindrouria fueron
los mismos que habfan presentado proteinuria. la creatinina sérica se alte-
v en 27.5% de la poblacién, apareciendo hasta el séptimo dia de tratamien-
to

La alteracion de creatinina sérica fue precedida de proteinuria y ci=
lindrouria en todos 1os pacientes. Los analisis estadisticos mostraron que
no existe diferencia significativa entre edad, sexo y tipo de aminoglucdsi=
do utilizado. Los cuatro aminoglucdsidos evaluados se comportaron en igual
forma. Sin embargo, }a correlacidén entre tiempo de tratamiento y apareci-
miento de alteraciones si fue significativa. Estos cambios sugieren que =~
las alteraciones secundarias a dafio tubular como proteinuria y cilindrouria,
aparecen antes de que se manifieste alteracion en la creatinina sérica, por
lo que podemos decir que el uso de estas pruebas puede ser de gran ayuda pa

ra el control de los pacientes tratados con aminoglucdsidos.
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